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La pr^sente invention a pour objet vn m^dicsaaent 
utilisable dans le traitement de troubles motenre involbntaires 
(troubles du mouvement) coitone le parkins onisme, la choree, 
I'hypercinfese, le torticolis spasmodique etc., medicament 
5 dans lequel 1' action anti-parkisonienne de la dihydroxyph^nyl- 
alanine ou L-DOPA est potentialis^e par xme autre substance. 

Plus particuiidrement, cette invention comprend 
un medicament qui contient de la 3-(3,^fr-dihydroxy-phenyl)-L- 
alanine (t-DOPA) associ^e avec un coE»pos6 de foranile 

10 




COOR 

15 

(dans laquelle le symbole R represente I'hydrogene ou un 
radical alkylique pouvant avoir de 1 a 9 atomes de carbone), 
ou encore, dans le cas oii R est I'hydrogene, avec un sel 

20 non-toxique, utilisable en therapeutique , d*un m6tal alcalin 
ou alcalino-terreux ou d'une amin^ de cet acide, c'est-»&* 
dire un sel de 1' acide gallique. 

Le radical alkylique du compost ci*dessu6 peut 
avoir une chaine droite ou ranifi^e et pourra Stre par 

25 exemple le radical m6thylique, 6th^lique, propylique, • 

isopropylique, butylique, pentylique, octylique, honylique etc** 

C'est un fait bien 6tabli que la quantity de 
3,4-dihydroxy-ph6nethylaiiiine (ou dopamine) dans le corps 
8tri6 de l'enc6phale est notablement r4duite chez les sujets 

50 attaints de la maladie de Parkinson. On a essayd d'accroitre 
cette quantity en administrant la substance mais la 
dopamine ne p6nfetre pas dans le cerveau et tine administration 
directs s'est averee sans effet. D'autres essais ont rnontr^ 
que le pr^curseur de la dopamine, c'est-i-dire la L-DOPi^^ 

55 p6netre dans I'enc^phale ou ©He est transformee en dopamine par 
la decarboxylase et la Ii-Dv>Pa s'est ainsi revelee efficace 
po\ir le traitement de la maladie. N^anmoins, I'emploi de 
L-DOPA rests limits par les tres fortes doses qui sont 
necessaires pour que cette substance ait \ine action quelconque* 
Oes doses peuvent s^elever ausqu'a 8 g par gour et peuvent 
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determiner des effets secondaires, teis gue ziaas6.es, anorSxie 
et hypotensioh de posture. Au sixiSme^mois du traitement, 
plus des trois quarts "des maiades pr6sentent. tux certain type 
de mouvementB chbreiques et cette hypercindse latrog^nlque 
5 ^pparalt comme itant le principal effet secondaire limitaat 
la do^e qui peut Stre administree. 

I^ai presente invention est f ondee siir le fait 
'que i*acide jgallique, ses sels et ses esters, augmentent la 
concentration et prolongent la dur6e de la dopamine dans 

10 I'enc^pliale apfes uae administration de L-DOPa, en Inhlbant son 
metabolisms par I'intermMiaire de la cat^chol-O-metJiyl 
trahisf drase . ' 

Ainsi I'acide jgallique,ses sels et ses. esters 
accroissent efficacement' l*activite pharmacologique de la 

15 L-DOPA Bt permettent de reduiTO la quantity de. cette _ . . . 
substance qui est n^cessaire potir traiter la. mgiladie, de , 
Parkinson^ sans que 1^ effet th^rapeutlque ^en aoit diminue. Un 
medicament coinprenant une association de L-DOPA avec 
del'acide gallique ou bien avec un sel ou un ester. de.cet 

20 acide est done d'un grand int^rSt du fait qu'il accroit, 
le taux cerebral de dopamine chez les homeothermes,. ..en 
particulier chez les mammif eres et un tel medicament peut 6tre 
tr§s avantage\isement utilise pour traiter la maladie .de, . 
Parkinson. Ce type de medicament rSduit par example ... 

25 .T*aciii&se, la raideur musculaire' et les tremblemente, , ; 
dlminuant ainsi oU' supprimant des symptQmes tels que ,: 
la difficult e k' amorcer des mouvements JL ^aspect de.maS;quje, de 
la IPace et la demarche propulsive (demarche spasmodique)-- _ 
Les medicaments selon cette invention montrent 

30 la propriete d'augmenter la teneur en dopamine, du cerveaur. 
des' homeothertoes lorsqu'ils sont administres par la voie 
orale ou'par la voie jjarenterale et ils sont done int^ressants 
pour traiter la maladie de Parkinson et see symptOmes 
manifestea comme 1' acinese, les trembbments^ la. rigidit6;Btc.. i 

^5 " La propriety tlierapeutique de cea medicaments 

peut ^re f aciiement observee au laboratoire sur des cobayes. 
On utilise de la reserpine pour epuiser les catecholamines 
cerebfales, la duree et la dose appropries de reserpine etant 
deterirtinees arant le test de iianiere k assurer que le taux 

^ de dopamine est epklse chez les animaux mais que la dopamine 
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nouvellement aynthetisee n'est pas detruite. Dans cet essai, 
une injection intrap^ritoneale d'une composition contenant 
10 mg/kg de t-DOPA et .^00 mg/kg de gallate de butyle r^tabllt en 
deux heu3?es la teneur en dopamine a la valeur t^moin. 
5 L'action de I'acide gallique, de ses sels et de ses esters^ 
associ^s avec une therapeutique k base de L-DOPA, peut Stre 
observ^e sur des modules de laboratoire alnsl que chez I'liomme. 
Far exemple, sur un singe ayant des lesions c^aencephalliques, 
des doses de L-DOPa atteignant 25 mg/kg ne modifient pas 
10 le tremblement, tandis que pour une dose deux fois plus faible , 
soit 12,5 mg/kg, mais administr^e avec 10 cu 15 mg/kg de 
gallate de butyle, le tremblement diminue pendant 40 minutes 
et si I'on donne 12,5 mg/kg de L-DOPA avec 20 mg/kg de 
gallate de butyle, le tremblement cesse pendant 40 a 60 minutes 
15 Chez un secondsinge, alors qu'une dose de 15 mg/kg de I^-DOPa 
rests sans effet et qu'une dose de .^5 mg/kg fait cesser le 
tremblement pendant 30 minutes et le diminue pendant 45 minutes, 
quand on administre 15 mg/kg de gallate de butyle, on obtient 
pratiquement la m§ne action avec seulement 15 mg/kg de 1-DOPa 
'^0 qu'avec cI5 mg/kg de t-DOPA seule, k savoir un tremblement 
r^duit pendant 40 minutes et une cessation du tremblepient 
pendant 20 a 50 minutes. 

L* association de L-DOFa avec I'acide gallique 
ou avec un sel ou un ester de cet acide peut Stre donn^e par 
25 la voie parent^rale ou par la voie orale sous I'une quelconque 
des formes pharmaceutiques habituelles, qui comprennent par 
exemple des formes de dosage unitaire pour la voie orale, 
solidesou liquides , telles que comprim^es, capsules, poudres, 
suspensions, solutions, sirops etc... y compris des preparations 
30 k liberation prolong^e, et des formes liquides injectables 
telles que solutions et suspensions steriles. On entend ici 
par forme de dosage, des unit6s separ^ea a administrer une 
ou plusieurs fois, chacune contenant une quantity d^termin^e 
des matifres actives avec le diluant ^u vehicule necessaire. 
35 La quantite de mati^re active est celle qui est determines 
pour produire 1' effet th^rareutique voulu a la suite da 
1' administration d'une ou de plusieurs unites. 

On prepare Ic s roudresen broyant la ccsiposition 
assez finement et en la mdlangeant avec un vehicule diluant 
^ pour usages pharmaceutiques egalenent broy6, par exemple un 
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glucide comestible tel que I'amidon^t on peut ajouter ausei 
des edulcorants et agents aromatisants, des agents de . 
conservation, des dispersants et des colorants. 
^ On prepare des capsules en remplissant des capsules 

de gelatine avec un melange pulverulent tel que ci-dessus 
auquel on peut avoir ajout^ un lubrifiant, par exemple du 
talc ou du stearate de magnesium ou de calcium, une matiere 
telle que de la silice colloldale pour que la poudre glisse 
mieux, un agent de deeagr^gation ou de solubilisation destine 
-lO i faciliter la liberation du medicament lorsque la capsule 
est ii:g6r6e. 

On prepare des comprimes avec un melange en 
poudre que I'on granule et auquel on a^joute un lubrifiant 
et un agent de desagrdgation. On prepare le melange pulverulent 
15 en melange ant la composition convenab lament broy^e avec 
un diluent tel que de I'amidon, du saccharose, du kaolin, 
du phosphate dicalcique ou autre, melange que I'on peut 
ensuite granuler en I'humectant avec un liant , par exemple 
un sirop, une ptte d'amidon, un mucilage de gomme arabique 
20 ou une solution d'une matiere cellulosique ou d'une autre 
matifere polymere et en le faisant passer par pression k 
travera un tamia. i^u lieu de granuler le melange pulverulent , 
on peut le faire passer sur la machine k comprimes puis 
briser en granule les petite blocs imparf aitement formes. Les 
25 granules peuvent §tre lubrifies avec de I'acide st^arique ou 
un sel de cet acide, du talc ou une huile m±n€rale, pour 
eviter 1» adherence sur les matrices comprimes, le melange 
lubrifie etant ensuite transform^ en comprimes. On peut aussi 
melanger le m4dicaiuent avec un vihicule inerte qui glisse bien 
30 et transformer directement le melange en comprimes, sans 

avoir effectu^ une granulation ou une autre operation prealable. 
On peut ensuite recouvrir les comprimes d'un enrobage 
protecteur de gomme-laque, de sucre ou d'une matifere polymere 
ou d'un enrobage. lisse de cire, enrobage auquel on peut ajouter 
55 des mati^res colorantes pour distinguer des dosages differents. 

On peut preparer des liijuides pour 1' administration 
par la voie orale, par exemple des sirops et des elixirs, 
sous une fonme permettant des dosages unitaires,de mani^ra 
qu'une quantite donnee du liquide,par exemple une cuillerde k cal6, 
40 contienne une quantite deteimin^e de la combinaison. On peut 
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preparer des slrops en dissolvant la combinalson dans una 
solution agueuse de saccharose aromatlsee, et des Elixirs 
avec un v^hlcule alcoollque non-toxique. On peut aussi 
preparer des suspensions en dispersant le medicament dans un 

5 v^hicule non-toxique dans lequel il est insoluble. 

Pour 1* administration par la voie parenterale^ 
on peut preparer des formes liquides qui permettent un dosage 
unitaire en dissolvant ou en mettant en suspension une 
quantity determin^e de 1' association dans un vehicule liquide 

10 non-toxique pour injections, par exemple un milieu aqueux ou 
oleagineux. On peut aussi mettre une quantity donnee de 
1* association dans un recipient que l*on sterilise et que I'on 
scelle, en fournissant en mime temps un autre recipient 
contenant le vehicule destine k Stre melange avant 1* administration. 

15 La quantity du medicament k administrer pour 

Clever le taux de dopamine cerebral doit dans tous les cas 
@tre adapt^e a 1* animal k traiter, k son age, k son poids 
et k son ^tat, ainsi qu*au degr6 de reaction souhait^. Ainsi,- 
on observe une reaction anti-parkinsonienne pour des medicaments 

20 qui contiennent de 5 Si 50 mg/kg environ de L-DOPA et de 50 k 
1000 mgAg environ d'un gallate d'alkyle, d^aclde gallique ou 
d'un sel de I'acide gallique mais la dose effectivement administr^e 
doit 8tre d^termin^e avec soin en fonction du sujet particulier, 
d'aprfes les principes bien 6tablis de la pharmacologie, 

25 Un medicament particuliferement favorable contiendra de 1 20 
fois plus environ d^acide gallique ou d'un sel ou d*un ester de 
cet acide, que de L-DOPA, de preference de 5 k 20 fois plus 
environ. 

La methode de potentialisation de la propriete 
50 anti-parkinsonienne de la L-DOPA consiste en une administration 
interne de L-DOPA associee avec de 1 &. 20 fois sa quantite 
d'acide gallique ou bien d'xm sel ou d'un ester de cet acide, 
en doses unitaires, c'est-i-dire en unites separees appropriees 
potir les homeothermes, qui contiennent chacune une quantite 
35 determinee de matl&re active calcuiee pour produire I'effet 
therapeutique voulu et associee avec un diluant ou vehicule 
approprie pour les usages pharmaceutiques. 

La synthfese des esters de I'acide gallique a ete 
decrite dans la litterature par plusieurs auteurs, par exemple 
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par W. Will, Ber 21, 2022 (1888) ; H. Meyer, Monatsheff© 19, 
59^ ; dans le brevet neerlandais 66 611; par a. Hussell et 
W.G. Tebbeus, J.A.C.S. 6^, 2274-6 (1942 )et parw»G. Christiansen 
J.A.C.S. 48, 1361 .'(1926) , Tous les esters de I'acide 
5 gallique- gui sont utilises selon la presente invention peuvent 
6tre pr6par6s par les proc6d^s decrits ou par des proc6d6s 
analogues. 

lies exemples suivants ,qul ne limitent nullement 
la port6e de cette invention, ne sonbdonnesque pour d^crlre 
10 celle-ci plua, en detail. 
EXEBiPIE 1 : • 

Matieres . .. Quantite/cansule 

. L-DOPA . , ■ 100 mg 

15 Gallate de butyle 200 .mg 

„^nidon de mals 5OO mg. 

Ces matieres sont m^lang^es et le melange est 
introduit dans une capsule de gelatine dure N**1 en deux 
parties. - - . 

20 EXEMPLE 2 : . < . - 

Matidres Quantlt6/cdmprim6 ^ 

I^-IX)PA ^00 mg 

Gallate de butyle . 3OO mg 

Amidon de rials , du codex 150 mg - . 

25 Lactose ... k:OQ mg . - * 

Cab-O-Sil M 5 4 mg : - 

Gelatine du codex 5 mg . 

Stearate de magnesium du codex 1 mg. 

La L-DOPA, le gallate de butyle, 1' amidon de 
50 maJs et le lactose sont intimement m4lang6s et granules 
avec une solution aqueuse i 10 % de la gelatine puis le 
granule hiimide. est s^che, tamis6 et m^langfi avec le Cab^O^il 
et le stearate de magnesium. Le m6lange est press6 en 
comprim^s pour 1* administration par la voie orale, qui - 
55 contiennent cbacun 100 mg de L-DOPA et 300 mg de 

gallate de butyle. Les conrprlmfis peuvent 6tre entaill6s 
pour permettre 1' administration de doses fractionnaires. 
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EXEMPIE 3 : 

Aiatleres Quantltg/comp T^imP 

Gallate de propyle 300 mg 

^ Amidon de mals du codex 200 mg 

Setose ^00 mg 

Cab-O-Sil M 5 4 ing 

Gelatine du codex 5 j^g 

St6arate de magnesium du codex 1 mff 

10 - ^ 

Ces matleres sont intimement melangees et 

le melange est presse en comprimos pour 1* administration par 
la voie orale, qui contiennent chacun 50 mg de L-DOPA et 300 mg 
de gallate de propyle. les comprimes peuvent gtre munis d*une 
entaille pour permettre 1' administration de doses fractionnaires 
EXKMPLE 4 : 

iJatieres ..uantitg/comDrim^ 

I-DOP- 100 mg 

Gallate de pentyle 250 mg 

20 lactose -100 mg 

-amidon de mals -)00 mg 

Amidon soluble 15 mg 

St6arate de magnesiiam 5 mg» 

Les quatre premieres mati&res sont intimement 

25 m^lang^es et le mdlange est granule avec une solution de 
1' amidon soluble puis le granule est sgcli4, melangfi avec le 
st^arate de magnesium et le melange est press6 en noya\ix de 
comprimes , qui sont enrobes de sucre. 
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HEVEBTDICATIONS 



1.— Medicament utilisable notamment pour le 
traitement de la maladle de Parkinson, caract^rise par le fait 
qu'il conqprend une quantity de 3-(5,MLilJy^oj[y-pli6Dyl),L- 
5 alanine (L-DOPa) aasoci^e avec un gallate d'alkyle ou avec 
de 1' abide jiallique de formule 
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(dans laquelle le symbole H repr^aente I'hydrogfene ou na 
radical alkylique pouvant avoir de 1 9 atomes' de carbone) 
ou bien, avec un sel non-toxlque de I'acide galllque, 
utilisable en pharmacle, avec un diluant ou vehlcule 
pour usages pharmaceutlques. 

d,- Medicament selon la revendication 1, 
caracterise par le fait qu'il contient de 1 i ^0 parties en 
poids du gallate d'alkyle, d'acide gallique ou du sel de 
I'acide gallique, par partie de 3-(3,^ihydroxy-phgnyl)-L- 
alanine . 

3.- K6dicament selon la revendication 
caracterise par le fait qu'il contient de 5 A 2.0 parties en 
poids du gallate d'alkyle, d'acide gallique ou du sel de 
I'acide gallique, par partie de 3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-L-alanlne. 

Mdlcament selon I'une quelconque des 
revendicationa prec6dentes, caracterise par le fait que le " 
gallate d'alkyle est le gallate de butyle. 

5.- ii6dicament selon I'une quelconque des 
revendicationa pr6c6dentes, caracterise par le fait qu'il 
est presente sous forme de doses unitaires pour 1' administration 
interne. 

Medicament sous faime de doses unitaires 
pour 1' administration interne, caracterise par le fait qu'il 
comprend une quantite de 3-(3 ,4-.diliydroxy-plienyl)-t.alanine 
associee avec de I'acide gallique, un sel de I'acide gallique 
ou un gallate d'alkyle dont le radical alkylique peut avoir 
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jU84a*& 9 atomes de carboce* 

7«* Medicament selon la xevendicatlon 6, 
caract6ri86 par le fait qu'il contient de 1 k 20 parties en 
poids d*acide gallique, du sel de I'acide gallique ou du 
5 gallate d'alkyle^ par paarfcle de 3-(3f4^dihydrox3r-plienyl)-L- 

8— Medicament selon la revendication 7i 
caracterlse par le fait qu'il contient de 5 i 20 paxrties en 
poids d*aclde gallique, da sel de I'acide galliqiie ou du 
10 gallate d'alkyle par partie de 3-(3,^^-dihydroxy-ph6nyl)-Ir- 
alaxilne. 



